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(54) Title: USE OF LECITHIN ANALOGS AS ANTIVIRAL DRUGS AS WELL AS NEW COMPOUNDS 

(54)Bezeichnung: VERWENDUNG VON LECITHIN-ANALOGA ALS ANTIVIRALE ARZNEIMITTEL SOWIE NEUE 
VERBINDUNGEN 0 

(57) Abstract Rl-X-R 2 - Y-R 3 -Z -P-O-R 4 -N (R5) 3 (I) 

Use of phospholipid derivatives of formula (I) to manufacture antiviral drugs, where O ~ 
X is a valence bond, an oxygen atom or sulphur atom, a sulphinyl, sulphonyl, carbonyl, 

aminocarbonyl, carbonylamino or ureido (-NH-CO-NH-) group or a C 3 -C 8 cycloalkylene or phenylene residue, Y is an oxygen 
atom or the groups -O-CO-O-, -O-CO-NH-, -O-CS-NH-, R 1 is a hydrogen atom, a straight-chain or branched, saturated or 
unsaturated alkyl residue with 1-18 or 2-18 carbon atoms, respectively, which may be substituted one or more times by phe- 
nyl, halogen, C r C 4 alkoxy, C r C 4 alkylmercapto, C r C 4 alkoxycarbonyl, C r C 4 alkane sulphinyl or C r C 4 alkane sulphonyl 
groups, R* is a straight or branched, saturated or unsaturated alkylene chain with 1-18 or 2-18 carbon atoms, respectively, 
which may be substituted one or more times by halogen, phenyl, C r C 4 alkoxy, C r C 4 alkoxycarbonyl, C r C 4 alkylmercapto, 
C r C 4 alkane sulphinyl or C r C 4 alkane sulphonyl groups, R3 is a straight or branched, saturated or unsaturated alkylene 
chain with 2-8 carbon atoms which can also be substituted, R 4 is a straight or branched alkylene chain with 2-5 carbon at- 
oms, R 5 is hydrogen or a C r C 6 alkyl group and Z is oxygen or sulphur. 

(57) Zusammenfassung 

Verwer; ag von Phospholipid-Derivaten der Formel (I), zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung, wo- 
bei X einen Va.enzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefekuom, eine Sulfinyl-:, Sulfonyl-, Carbonyl-, Aminocarbonyl-, Carbonyl- 
amino- oder die Ureidogruppe -NH-CO-NH- oder einen C 3 -C 8 - Cycloalkylen- oder Phenylenrest, Y ein Sauerstoffatom oder 
die Gruppen -O-CO-O-, -O-CO-NH-, -O-CS-NH-, R 1 ein Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattig- 
ten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 bzw. 2-18 Kohlenstoffatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Phe- 
nyl-, Halogen-, C r C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 - Alkylmercapto-, C r C 4 - Alkoxycarbonyl-, CpC^AlkansuIfinyl- oder C r C 4 -Alkan- 
sulfonylgruppen substituiert ist, R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 bzw. 
2-18 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen-, Phenyl-, C r C 4 - Alkoxy-, CpQ-Alkox- 
ycarbonyl-, C r C 4 - Alkylmercapto-, C r C 4 -Alkan sulfinyl- oder Ci-C 4 -Alkansulfonylgruppen substituiert ist, R 3 eine gerad- 
kettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, die gegebenenfalls auch substi- 
tuiert sein kann, R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-5 Kohlenstoffatomen, R 5 Wasserstoff oder eine 
Cj-C 6 -Alkylgruppe und Z Sauerstoff oder Schwefel bedeuten. 
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Verwendung von Lecithin-Analoga als antivirale Arzneiraittel, 
sowie neue Verbindungen. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist die Verwendung von 
Lecithin-Analoga zur Herstellung von antiviralen Arzneimitteln. 

Die vorliegende Erfindung betrifft die Verwendung von Verbindungen 
der Formel I 

0 + 

R 1 -X-R 2 -Y-R 3 -Z -P-O-R 4 -N (R 5 ) 3 (I) , 

0 " 

in der 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Carbonyl-, Aminocarbonyl-, Carbonyl- 
amino- oder die Ureidogruppe -NH-CO-NH- oder einen C 3 -c 8 - 
Cycloalkylen- oder Phenylenrest, 

Y ein Sauerstoff atom oder die Gruppen -0-CO-0-, -0-CO-NH-, 
-O-CS-NH- 

R 1 ein Wasserstoffatoa, einen geradkettigen oder verzweigten, ge- 
sattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 bzw. 2-18 Koh- 
lenstoffatomen, der gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch 
Phenyl-, Halogen-, Cx-C^Alkoxy-, C 1 -C 4 -Alkylmercapto- , C!-c 4 - 
Alkoxycarbonyl-, Ci-C 4 -Alkansulfinyl- oder Ci-C 4 -Alkansul- 
fonylgruppen substituiert ist, 

R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesat- 
tigte Alkylenkette mit 1-18 bzw. 2-18 Kohlenstof f atomen , die 
gegebenenf alls ein- oder mehrfach durch Halogen-, Phenyl-, Ci- 
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C 4 -Alkoxy- f C 1 -C 4 -Alkoxycarbonyl- / C 1 -C 4 -Alkylmercapto- / c^- 
C4-Alkansulf inyl- oder Ci-C4-Alkansulfonylgruppen substituiert 
ist, 

R 3 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattig- 
te Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, wobei eine 
Methylengruppe durch einen Cs-CyCycloalkanring ersetzt sein 
kann, und die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hydroxy-, 
Halogen-, Nitril-, eine C 5 -C 7 -Cycloalkyl-, Phenyl-, CyC 2 o' 
Alkoxycarbonyl-, C 1 -C 20 -Allcyiaminocarbonyl-, C!-c 2 o- 
Alkylmercapto-, c 1 -C 2 o-Alkansulfinyl-, C 1 -C 20 -Alkansulfonyl-, 
Ci-C 2 o-Alkylcarbonylaminogruppe oder durch Ci-C 20 -Alkoxy 
substituiert ist, das wiederum durch Phenyl, Ci-C 2 o- 
Alkylmercapto, Cx-C^-Alkansulfinyl, Ci-C 20 -Alkansulfonyl, C].- 
C 2 o-Alkylcarbonylamino , Cx-C 2 0 -Alkoxycarbonyl , Nitril , 
Hydroxy, Ci-C 20 -Alkoxy oder C 1 -C 20 -Alkylaminocarbonyl 
substituiert sein kann, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-5 Kohlen- 
stoffatomen, 

r5 Wasserstof f oder eine Ci-Cg-Alkylgruppe und 

Z Sauerstoff oder Schwefel 

bedeuten, 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze sowie optische Isomere 
zur Herstellung von Arzneimitteln mit antiviraler Wirkung. 

In der Europaischen Patentschrift EP-B-69,968 werden Phospholipide 
mit der oben angegebenen Struktur beschrieben, sowie deren Verwen- 
dung zur Herstellung von Arzneimitteln. In dieser Patentschrift 
ist jedoch ausschlieBlich die cancerostatische Wirkung. dieser 
Phospholipide beschrieben, die sich insbesondere zur Herstellung 
von Antitumormitteln eignen. 
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Ir E-A-20 09 341 wird der 3-Octadecyloxy-propyl-l-phosphorsaure- 
mc cholinester als immunologisches Adjuvans, in DE-A- 
20 09 342 dessen 2-Hydroxyderivat (3-Octadecyloxy-2-hydroxypropyl- 
l-phosphorsaure-monocholinester) als Mittel zur Steigerung der 
naturlichen Resistenz des Organismus beschrieben. 

Ferner sind in der US-Patentschrift US 4.372.949 
Dialkoxyphospholipide mit immunstimulierenden Eigenschaften zur 
Behandlung von Krebserkrankungen beschrieben. Aus der japanischen 
Offenlegungsschrift JP-A-5002-636 sind allgemein einige Glycero- 
phosphorylcholine mit Urethan- bzw. Thiourethan-Gruppierungen 
bekannt. 

Es wurde nun iiberraschenderweise gefunden, daB Phospholipids der 
Formel I eine ausgepragte antivirale Wirkung aufweisen, und sich 
daher besonders gut zur Behandlung von viralen bzw. retro-viralen 
Infektionen eignen. Virale Inf " ktionen von Saugern, insbesondere 
des Menschen, sind weit verbrt xet. Trotz intensiver Bemuhungen 
ist es bisher nicht gelungen, Chemotherapeutika bereitzustellen, 
die ursachlich oder symptomatisch mit dem viral Oder retroviral 
bedingten Krankheitsgesohehen mit erkennbar subs t ant iellem Erfolg 
interferieren. Es ist heutzutage nicht mdglich, bestimmte Virus- 
erkrankungen, wie zum Beispiel das Aquired Immune Deficiency Syn- 
drom (AIDS) , den AIDS-related-complex (ARC) und deren Vorstadien, 
Herpes-, Cytomegalie-Virus (CMV)-, Influenza- und andere Virusin- 
fektionen zu heilen oder chemotherapeutisch deren Symptome giinstig 
zu beeinflussen. Derzeit steht beispielsweise fur die Behandlung 
von AIDS fast ausschlieBlich das 3 '-Azido-3 1 -deoxy-thymidin (AZT) , 
bekannt als Zidovudine oder Retrovir 1 *, zur Verfvigung. AZT ist je- 
doch dutch eine sehr enge therapeutische Breite bzw. durch bereits 
im therapeutischen Bereich auftretende, sehr schwere Toxizitaten 
charakterisiert (Hirsch, M.S. (1988) J.Infec.Dis. 157, 427-431). 

Es besteht daher ein sehr groBes Bedurfnis an Chemotherapeutika, 
die moglichst spezifisch mit viral oder retroviral bedingten Er- 
krankungen oder deren Symptomen interferieren, ohne jedoch die 
anderen, normal ablaufenden naturlichen Korperfunktionen zu beein- 
flussen. 
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Der vorliegenden Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, 
antiviral wirksame Mittel zur Verfugung zu stellen, die bei der 
Behandlung oder Prophylaxe von viral- oder retroviral-bedingten 
Erkrankungen verwendet werden kdnnen, und die die aus dem Stand 
der Technik bekannten Nachteile nicht besitzen. 

Es wurde nun uberraschenderweise gefunden, dafi die Phospholipide 
der Formel I sehr spezifisch die Virusvermehrung hemmen. 
Insbesondere sind hierbei folgende Viren zu nennen: 
HTLV-I und II, HIV, Herpes, Sendai, Cytomegalie (CMV) , Influenza, 
Parainfluenza, Epstein-Barr (EBV) , Vesikular Stomatitis Virus 
(VSV) , Hepatitis, Meningitis, Enzephalitis, etc.. Die genannten 
Verbindungen kdnnen vorteilhaft prophylaktisch oder therapeutisch 
bei der Behandlung von alien Krankheiten eingesetzt werden, bei 
denen eine virale bzw. retrovirale Infektion von pathophysiologi- 
scher, symptomatischer oder klinischer Relevanz ist. 

Bei den Phospholipiden der Formel I bedeutet Alkyl in dem Substi- 
tuenten R 5 einen Kohlenwasserstoffrest mit 1-6 Kohlenstof fatomen, 
insbesondere den Methyl- oder Ethylrest. 

Die Alkylkomponenten der in der Definition von r!-R 3 genannten 
Substituenten, wie z. B. Alkoxy, Alkoxycarbonyl, Alkylmercapto , 
Alkansulfinyl oder Alkansulfonyl, bedeuten in alien Fallen in der 
Regel Reste mit 1-20 Kohlenstoff atomen. Insbesondere kommen solche 
Reste mit einer Kettenlange von mindestens 5, bevorzugt 10 C- 
Atomen, und hochstens bis zu 18, bevorzugt 16 oder 15 C-Atomen in 
Frage, wie z. B. Alkylteile mit 5-18, insbesondere 8-16, 8-15, 10- 
16 oder 10-15 C-Atomen. Beispielsweise seien der Octadecyl- 
mercapto-, Tetradecyloxy- oder Octylmercaptorest genannt. 

Die Cycloalkylenreste der Gruppe X sind Reste mit 3-8 Kohlenstoff- 
atomen, insbesondere der Cyclopropylen-, Cyclopentylen- und Cyclo- 
hexylenrest. 

C3-C7-Cycloalkanringe, die auch Bestandteil der Alkylenkette der 
Gruppe R 3 sein kdnnen, sind insbesondere der Cyclopentan-, 
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Cyclohexan- und der Cycloheptanring, wobei die Ringe noch durch 
eine Cx-C 6 -Alkylgruppe substituiert sein konnen. In diesem sinne 
kommen fur R 3 beispielsweise eine Ci-C4-Alkyl-C 3 -C7-cycloalkylen 
oder C 3 -c 7 -Cycloalkyl-C 1 -C4-alkylengruppe in Frage. 

Halogen bedeutet Fluor, Chlor, Brom und Jod, vorzugsweise jedoch 
Fluor. 

Die Gruppe R!-X-R 2 bedeutet fur den Fall, daB X einen Valenzstrich 
darstellt, eine Alkylgruppe mit bis zu 20 Kohlenstoffatomen, die 
geradkettig oder verzweigt, gesattigt oder ungesattigt sein kann. 
Als geradkettige Gruppen kommen vorzugsweise der Eicosyl-, Octa- 
decyl-, Heptadecyl-, Hexadecyl-, Tetradecyl-, Dodecyl- und der 
Octylrest in Frage. 

In der Definition von Rl- R 3 versteht man unter der ungesattigten 
Alkylgruppe insbesondere sc he, die bis zu vier Doppelbindungen, 
vorzugsweise jedoch ein oder zwei Doppelbindungen enthalten. 

Die Gruppe R 3 besteht bevorzugt aus einer -CH2-CH2-CH2 -Gruppe, 
deren mittlere Methylengruppe ein oder zweifach durch Alkyl-, 
Alkoxy-, Alkylmercapto-, Alkansulfinyl-, Alkansulfonyl-, Alkoxy- 
alkylen-, Benzyloxy-, Hydroxy- oder Halogen substituiert sein kann 
und die gegebenenfalls an den Kohlenstoffpositionen ci-c 3 durch 
Alkylgruppen substituiert sein kann, wobei diese auch einen Ring 
bilden konnen. 

Bevorzugte Verbindungen der Formal I sind insbesondere Derivate 
des Propanol-(l)-, Propanol-(2)- bzw. Propanthiol-(l)-phosphor- 
sauremonocholinesters, wobei die 3-Stellung des Propanols durch 
einen Alkoxyrest und gegebenenfalls auch in l-stellung oder 2- 
Stellung substituiert ist. 

Bevorzugt kommen solche Verbingungen der Formel I zur Anwendung, 
in denen X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
Y ein Sauerstoff atom, Z Sauerstoff- oder Schwefelatom, R 1 ein 
Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesattigten 
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oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 Kohlenstoffatomen, R 2 eine 
geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte 
Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen, R 3 eine geradkettige oder 
verzweigte, gesattigte oder ungesattigte Alkylenkette mit 2-8 
Kohlenstoffatomen, in der eine Methylengruppe durch einen C5-C7- 
Cycloalkanring ersetzt sein kann, und die gegebenenfalls ein- oder 
mehrfach durch Hydroxy, C 1 -C 2 o-Alkylmercapto-, Cx-C^q- 
Alkansulfinyl-, Ci-C 20 -Alkansulfonyl- oder durch C 1 -C 2 o-Alkoxy 

« 

substituiert ist, R 4 eine geradkettige oder verzweigte 
Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoffatomen und R 5 Wasserstoff oder 
eine Ci-C 6 -Alkylgruppe bedeuten. 

Insbesondere sind Verbindungen der Fbrmel I bevorzugt, in denen X 
einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, Y ein 
Sauerstoff atom, Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, R 1 ein 
Wasserstoff atom, ein geradkettiger oder verzweigter, gesattigter 
oder ungesattigter Alkylrest mit 1-18 Kohlenstoffatomen ist, R 2 
eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte 
Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen bedeutet, R 3 eine 
Alkylenkette mit 3 Kohlenstoffatomen ist, die ein- oder mehrfach 
durch C 9 -C 15 -Alkylmercapto-, C 9 -C.i 5 -Alkansulfinyl-, C 9 -C 15 - 
Alkansulfonyl oder durch Cg-Cis-Alkoxy substituiert ist, R 4 eine 
Alkylenkette mit 2 Kohlenstoffatomen und R 5 Wasserstoff, Methyl 
oder Ethyl bedeuten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind jedoch auch neue Ver- 
bindungen, die eine Auswahl aus den in der EP-B-69,968 beschriebe- 
nen Phospholipiden darstellen. Es hat sich gezeigt, daB 
insbesondere Phospholipide der Formel II 

0 + 

Rl-X-R 2 -Y-CH 2 -A-Z-|-0-R 4 -N(R 5 ) 3 (II) 

0_ 
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eine gute antivirale Wirkung aufweisen, in der 

A die Gruppe -^H-CH2- Oder -CH- 

R 1 CH 2 -R' 

bedeutet, und 

R 1 eine Ci-C2o~Alkoxycarbonyl-, Ci-C2o~Alkylaminocarbonyl-, c^- 
C2 o""Alkylmercapto- , C1-C2 Q-Alkansulf inyl- , C1-C2 o~Alkansul- 
fonyl-, Cx-C2o~Alkylcarbonylamino- Oder Ci-C20" p Alkoxygruppe 
darstellt, und die ubrigen Reste R 1 , X, R 2 , Y, Z, R 4 und R 5 im 
wesentlichen die oben angegebene Bedeutung haben. 

Die Alkylkomponenten der in der Definition von Formel II genannten 
Substituenten R 1 , R 2 und R 3 , wie 2. B. Alkoxy, Alkoxycarbonyl , 
Alkylmercapto , Alkansulf inyl Oder Alkansulfonyl, bedeuten in alien 
Fallen in der Regel Reste mit 1-20 Kohlenstoffatomen, die 
geradkettig Oder verzweigt sein konnen. Insbesondere kommen solche 
Reste mit einer Kettenlange von mindestens 5, bevorzugt 10 C- 
Atomen, und hochstens bis zu 18, bevorzugt 16 Oder 15 C-Atomen in 
Frage, wie z. B« Alkylteile mit 5-18, insbesondere 8-16, 8-15, 10- 
16 oder 10-15 C-Atomen. Beispielsweise seien der Octadecylmer- 
capto-, Tetradecyloxy- oder Octylmercaptorest genannt. 

In der allgemeinen Formel I und II zeigen insbesondere solche 
Phospholipide eine gute antivirale Wirkung, wenn sie durch die 
folgenden Merkmale gekennzeichnet sind: 

r1 bedeutet vorzugsweise eine geradkettige Cs-C^-Alkylgruppe, 
die durch eine Ci-Cg-Alkoxygruppe substituiert sein kamu 
Bevorzugt ist R 1 eine Pentyl-, Hexyl-, Heptyl-, Decyl-, 
Dodecyl-, Tridecyl-, Tetradecyl- oder Pentadecy lgruppe . Als 
Ci-C 6 -Alkoxy-Substituent kommt vorzugsweise die n- 
Butyloxygruppe in Frage. Fur den Fall, daB X einen Valenz- 
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strich darstellt, kommt insbesondere fur R 1 ein Wasserstoff- 
atom in Frage. 

X bedeutet vorzugsweise einen Valenzstrich Oder ein Sauerstoff- 
oder Schwefelatom Oder die Gruppe -SO2- vorzugsweise jedoch 
einen Valenzstrich. 

r2 i s t vorzugsweise eine geradkettige C2-Cx8 - Alkylen-, insbeson- 
dere C 9 -Ci5-Alkylengruppe f wie beispielsweise die Ethylen-, 
Propylen-, Pentylen-, Decylen-, Undecylen-, Dodecylen-, 
Tridecylen-, Tetradecylen- , Pentadecylen- , Hexadecylen, 
Heptadecylen- Oder Octadecylengruppe, wobei die Decylen-, 
Undecylen-, Dodecylen-, Tridecylen- und Tetradecylengruppe 
besonders bevorzugt sind. 

In der Formel I kommt fur R 3 insbesondere eine geradkettige C2-Cg- 
Alkylengruppe, beispielsweise die Ethylen-, Propylen- oder 
Butyl engruppe, vorzugsweise die. Propyl engruppe in Frage, die durch 
eine Hydroxy-, C 3.-020 -Alky lmercapto-, Ci-C 2 crAlkansulfinyl-, Ci- 
C 20 -Alkansulfonyl-, C 1 -C 20 -Alkoxy-, C 1 -C 20 -Alkoxycarbonyl- oder 
C 1 -C2o-Alkyl-aminocarbonylgruppe substituiert sein kann, wobei die 
zuvor genannten 03.-02 o-Alkylteile vorzugsweise 9-15 Kohlenstoff- 
atome enthalten. Besonders bevorzugte Substituenten der Gruppe R 3 
sind die 03.-02 o-Alkylmercapto- oder Cx-020-Alkoxygruppe, wie z. B. 
die Methylmercapto-, Methoxy- und Ethoxygruppe, wobei die C1-C20- 
Alkoxygruppe durch eine C3.-C 4 -Alkoxygruppe, wie z. B. 
Methoxygruppe, substituiert sein kann. Fur den Fall, daB R 3 eine 
Propylengruppe darstellt, konnen die zuvor genannten Substituenten 
in'l- oder 2-Stellung der Propylengruppe stehen, wobei die Gruppe 
RX-X-R2-Y- als 3-standig bezeichnet werden soil, und die Gruppe - 
Z-P(0 2 )0-R 4 -N(R 5 ) 3 dann in Abhangigkeit der oben genannten 
Substituenten in 2-bzw. 1-Stellung stehen muB. 

Als Substituenten der Gruppe R 3 kommen in diesem Sinne vorzugs- 
weise die folgenden Gruppen in Frage: Cg-Cis-Alkoxy-, wie z.B. die . 
Decyloxy-, Undecyloxy-, Dodecyloxy- oder Tetradecyloxygruppe;. eine 
C 9 -Ci5-Alkylmercapto-, wie z.B. Nonylmercapto , Decylmercapto- oder 
Undecylmercaptogruppe, sowie eine Cg-Cis-Alkoxycarbonyl-, wie z.B. 
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die Decyloxycarbonylgruppe; eine C 9 -Ci5-Alkylaminocarbonyl-, wie 
z.B. die Decylaminoc -bonyl-; eine C 9 -Cx5-Alkylcarbonylamino- 
gruppe, wie z.B. Decylcarbonylaminogruppe. 

In der allgemeinen Formel II kommen fur R' vorzugsweise 
Hydroxy-, C 1 -C 2 o-Alkylmercapto- / Cx-C^-Alkansulfinyl-, Cx-C^q- 
Alkansulfonyl-, Cx-C 20 -Alkoxy-, Cx-C 20 -Alkoxycarbonyl-, Cx-c 20 - 
Alkylcarbonylamino- Oder Ci-C 2 o-Alkylaminocarbonylgruppe in Frage, 
wobei die Alkylteile insbesondere 9-15, vorzugsweise 10-12 
Kohlenstoffatome enthalten. Bevorzugte Alkylteile sind die 
Decylen-, Undecylen- und Dodecylengruppe. R 4 bedeutet insbesondere 
eine geradkettige Oder verzweigte C 2 -C 5 -Alkylengruppe, wobei die 
Ethylengruppe bevorzugt ist. Fur R 5 koramt insbesondere ein 
Wasserstoffatom oder eine Cx-C4-Alkylgruppe, vorzugsweise die 
Methylgruppe in Frage. 

Unter der Definition der N + (R 5 ) 3 -Gruppe sollen sowohl die iden- 
tisch substituierten Stickstof f derivate , wie z.B. die Trimethyl- 
ammoniumgruppe, als auch die gemischt substituierten Derivate, wie 
z.B. Dimethy 1 ammonium, - Diethylammonium-, n-Butyl-dimethylammonium 
oder Methyl-di-ethylammonium-gruppe verstanden werden bzw. alle 
durch die Kombination der in der Definition von R 5 genannten 
Gruppen mogl ichen Varianten . 

Besonders bevorzugte Verbindungen der allgemeinen Formel II sind 
solche, in denen di* Gruppe Ri-X-R 2 - eine C 9 -C 16 -Alkylgruppe dar- 
stellt, wie beispielsweise die Decyl-, Undecyl-, Dodecyl-, Tride- 
cyl-, Pentadecyl- und Hexadecylgruppe , und R' eine C 9 -C 15 -Alkyl- 
mercapto-, Cg-Cxs-Alkoxy-, Co-Cis-Alkoxycarbonyl-, C 9 -Ci 5 -Alkyl- 
aminocarbonyl- oder C 9 -Ci5-Alkylcarbonylaminogruppe, wie bei- 
spielsweise die Decyl. -.ercapto-, Undecylmercapto- , Decyloxy-, 
Undecyloxy-, Dodecyloxy-, Decyl oxycarbonyl-, Decylaminocarbonyi- 
oder Decylcarbonylaminogruppe. Bevorzugt enthalten die Alkylteile 
in den zuvor genannten Gruppen 10-13 Kohlenstoffatome. 

Die Verbindungen der Formel I konnen nach den in EP-B-69,968 be- 
schriebenen Verfahren hergestellt werden. 
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zur Herstellung der Verbindungen der Formel I und II eignet sich 
jedoch besonders vorteilhaft das folgende Verfahren: 

Eine Verbindung der allgemeinen Formel III 

Rl-X-R 2 -Y-R 3 -ZH (III) 

in der 

R l / R 2 # R 3 f x , Y und Z die oben angegebene Bedeutung haben, 
wird mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 
. o 0 

Cl-P 7 S R4 (IV) 



in der 

R 4 die oben genannte Bedeutung hat, in Gegenwart eines sauretbin- 
denden Mittels umgesetzt und das Reaktionsprodukt direkt mit 
gegebenenfalls alkyliertem Ammoniak behandelt. 

Verbindungen der Formel III konnen nach an sich bekannten Ver- 
fahren wie z.B. in Lipids 22, 947 (1987) beschrieben hergestellt 
werden. Verbindungen der Formel IV sind bekannte Verbindungen und 
im Handel erhaltlich. 

Das Verfahren wird in der Regel so durchgefuhrt, daB ein Alkanol 
bzw. Alkanthiol der allgemeinen Formel III mit einer Verbindung 
der allgemeinen Formel IV in Gegenwart eines saurebindenden 
Mittels, wie z.B. Triethylamin in einem absoluten, inerten 
organischen Losungsmittel , wie z.B. chlorierter Kohlenwasserstoff 
oder Toluol, bei Temperaturen urn den Gefrierpunkt bis Raumtempe- 
ratur reagiert, und das Reaktionsprodukt direkt mit gegebenenfalls ■. 
alkyliertem Ammoniak behandelt wird. Dazu lost man den Ammoniak 
oder das Alkylamin in einem Medium, das sowohl den Phosphorsaure- 
diester als auch Ammoniak oder das Amin genugend gut lost, wozu 
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sich besonders Mischungen aus Acetonitril Oder niederen Alkoholen 
mit chlorierten Kohlenwasserstoffen eignen und vervollstandigt die 
Reaktion bei einer Temperatur von 20 bis 70°C. 

Man kann auch stufenweise vorgehen, also zuerst eine Alkyl-ammo- 
niumgrappe einfiihren und mit Alkylhalogenid anschlieBend zum Di- 
oder Trialkylammoniumalkylester umsetzen. 

Samtliche Zwischenstufen sowie Endprodukte lassen sich bequem sau- 
lenchromatographisch mit liblichen Elutionsmitteln, wie z.B. Ether, 
Ligroin, chlorierten Kohlenwasserstoffen, niederen Alkoholen oder 
Mischungen derselben, an Kieselgel reinigen, wobei iiti Falle des 
betainartigen Endprodukts zweckmassig etwas Wasser zugesetzt 
wird. 

Die pharmakologisch vertraglichen Salze erhalt man in ublicher 
Weise, z.B. durch Neutralisation der Verbindungen der Formel I mit 
nichttoxischen anorganischen oder organischen Sauren, wie z.B. 
Salz-, Schwefel-, Phosphor-, Bromwasserstoff-, Essig-, Milch-, 
Zitronen-, Jipfel-, Salicyl-, Malon-, Malein- oder Bernsteinsaure. 

Die Arzneimittel enthaltend Verbindungen der Formel I oder II zur 
Behandlung von viralen Infektionen konnen in flussiger oder fester 
Form enteral oder parenteral appliziert werden. Hierbei kommen die 
liblichen Applikationsf ormen in Frage, wie beispielsweise Tablet- 
ten, Kapseln, Dragee^ . Sirupe, Losungen oder Suspensionen. Als 
Inj ektionsmedium kommt vorzugsweise Wasser zur Anwendung, das die 
bei Injektionslosungen liblichen Zusatze wie Stabilisierungsmittel, 
Losungsvermittler und Puffer enthalt. Derartige Zusatze sind z.B. 
Tartrat- und Zitratpuffer, Ethanol, Komplexbildner, wie Ethylen- 
diamintetraessigsaure und deren nichttoxischen Salze, hochmole- 
kulare Polymere, wie fliissiges Polyethylenoxid zur Viskositatsre- 
gulierung. Fliissige Tragerstoffe fur Injektionslosungen mussen 
steril sein und werden vorzugsweise in Ampullen abgefullt. Feste 
Tragerstoffe sind beispielsweise Starke, Lactose, Mannit, Methyl- 
cellulose, Talkum, hochdisperse Kieselsauren, hoher molekulare 
Fettsauren, wie Stearinsaure, Gelatine, Agar-Agar, Calziumphos- 
phat, Magnesiumstearat, tierische und pflanzliche Fette, feste 
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hochmolekulare Polymere, wie Polyethylenglykole, etc.. Fur orale 
Applikationen geeignete Zubereitungen konnen gewiinschtenfalls 
Geschmacks- oder SiiBstoffe enthalten. 

Die Dosierung kann von verschiedenen Faktoren, wie Applikations- 
weise, Spezies, Alter oder individuellem Zustand abhangen. Die er- 
findungsgemaBen Verbindungen werden ublicherweise in Mengen von 
0,1 - 100 mg, vorzugsweise 0 f 2 - 80 mg pro Tag und pro kg Korper- 
gewicht appliziert. Bevorzugt ist es f die Tagesdosis auf 2-5 
Applikationen zu verteilen, wobei bei jeder Applikation 1-2 Ta- 
bletten mit einem wirkstoffgehalt von 0,5 - 500 mg verabreicht 
werden. Die Tabletten konnen auch retardiert sein, wodurch sich 
die Anzahl der Applikationen pro Tag auf 1-3 vermindert. Der Wirk- 
stoffgehalt der retardierten Tabletten kann 2 - 1000 mg betragen. 
Der Wirkstoff kann auch durch Dauer infusion gegeben werden, wobei 
die Mengen von 5 - 1000 mg pro Tag normalerweise ausreichen. 

Im Sinne der vorliegenden Erfindung kommen auBer den in den Bei- 
spielen genannten Verbindungen die folgenden Verbindungen der 
Formel I in Frage: 

1 . 3- ( 5-Dodecyloxy-pentyloxy ) propyl-l-phosphorsaure-monocholin- 
ester 

2 • 3- (l2-Pentyloxy~dodecyloxy)propyl-l-phosphorsaure~monocholin-- 
ester 

3. 3-Dodecyloxypropyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

4 . 3- (11-ButoxycarbonyI-undecyloxy) propyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

5. 3-(3-Tetradecyloxy-propoxy)propyl-l-phosphorsaure-monocholin- 
ester 

6 . 3 -Hexadecyloxy-2-methylmercaptopropyl--l'--phosphorsaure--monocho-- 
linester 
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7'. 3- (12-Pentyloxy-dodecyloxy) -2-methoxypropyl-l-phosphorsaure- 
monocholinester 

8 . 3- (3-Tetradecyloxy-propoxy) -2-methylpropyl-l-phosphorsaure- 
monocholinester 

9 . 3- ( 5-Dodecylmercapto-pentyloxy) -2-methoxypropyl-l-phosphor- 
saure-monocholinester 

10 • 3- ( 10-Heptyloxy-decyloxy) ~2- (2-methoxy-ethoxy ) propyl-l-phos- 
phorsaure-irionocholinester 

11 . 3- ( 2-Pentadecyloxy-ethoxy) propyl-l-phosphorsaure-monocholin- 
ester 

12 • 3 - ( 2 -Pentadecylmercapto-ethoxy ) propy 1-1-phosphorsaure-monocho- 
linester 

13 . 2-Octadecyloxyethyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

14 . 4-Hexadecyloxybutyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

15 • 3- ( 2-Pentadecylsulf onyl-ethoxy) propyl-l-phosphorsaure-monocho- 

linester 

16 • Thiophosphorsaure-O-cholinester-S-3- (2-pentadecyl-mercapto- 

ethoxy ) propyl ester 

17 • Thiophosphorsaure-O-cholinester-S-3- ( 3-tetradecyloxy-pro- 
poxy ) propylester 

Aufierdem kommen beispielsweise die folgenden Verbindungen der 
Formel II in Frage: 

1. 3-Undecyloxy-2-undecylmercaptopropyl-l-phosphorsaure- 
monochol inest er 
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2. 3-Undecyloxy-2-decyloxypropyl-l-phosphorsauremonocholinester 

3 . 3-Tridecyloxy-2-decyloxypropyl-l-phosphorsauremonocholinester 

4 . 3-Tetradecyloxy-2-decyloxypropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

5 . 3-Pentadecyloxy-2-decylox^ropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

6. 3-Dodecyloxy-2-decyliaercaptopropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

7 . 2 , 3 -Bis- (undecyloxy) propyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

8 . 3-Dodecyloxy-2-decyloxycarbonylpropyl-l-phosphorsaure-monocho- 
linester 

9. 3-Dodecyloxy-2-decylaminocarbonylpropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

10. 3-Dodecyloxy-2-decylcarbonylaittinopropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

11. 3- (12-Pentyloxy-dodecyloxy) -2-decyloxypropyl-l-phosphorsaure- 
monocholinester 

12 . 2-Undecylsulf inyl-3-undecyloxypropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

13. 2-Undecylsulfonyl-3-undecyloxypropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

14 . 3-Tridecyloxy-2-decylsulf inylpropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 
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15 . 3-Tridecyloxy-2-decylsulf onylpropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

16. 3 -Tetradecy 1 oxy- 2 -undecylmercapt opr opy 1- 1 -phosphor s aur e-mono- 
cholinester 

17 . 3-Tridecyloxy-2-decylmercaptopropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 



18. 3-Tetradecyloxy-2.-decylmercaptopropyl-l-phosphorsaure-monocho- 
linester 

19 . 3-Decyloxy-l-dodecyloxypropyl-2-phosphorsaure-monocholinester 

20. 3-Dodecyloxy-l-decylmercaptopropyl-2-phosphorsaure-monocholin- 
ester 

21 . 1 , 3-Bis- (undecyloxy) -propyl-2-phosphorsaure-monocholinester 
Beispiel l 



3-Dodecvloxv-2-de cvloxvpropvl-l-phosphorsaure-monocholinester 

2.2 g 3-Dbdecyloxy-2-decyloxypropanol-l in 15 ml Dichlormethan so- 
wie 2.1 ml Triethylamin werden bei -25°C mit einer Losung aus 

1.3 g 2-Chlor-2-oxo-l,3,2-dioxaphospholan (Fluka) in 10 ml Di- 
chlormethan versetzt und 30 Minuten geriihrt. Dann laBt man auf 
Raumtemperatur erwarmen, entfernt das Losungsmittel im 
Rotationsverdampfer und suspendiert den Ruckstand in Ether. Nach 
Abtrennen das Triethylammoniumsalzes wird das Filtrat erneut 
eingedampft und der olige Ruckstand in 30 ml Acetonitril 
aufgenommen. Die klare Losung wird durch Einleiten bei 20°C mit 
Trimethylamin gesattigt und 96 h bei RT im geschlossenen GefaB 
geruhrt. Danach wird der Niederschlag abgesaugt, mit Acetonitril 
gewaschen und aus Dichlormethan/Aceton umkristallisert. 

Ausb. 1.27 g (41 % d.Th.), Schmp. 214-218°C (Zers.). 
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Das Ausgangsmaterial wurde analog zu LIPIDS 22, 947 (1987) und 
dort zitierter Literatur hergestellt. 

a) 5-Decyloxy-2-phenyl-l , 3-dioxan 

13 g (72 mmol) 5 -Hydroxy- 2 -pheny 1-1, 3-dioxan in 50 ml abs. DMF 
wurden bei RT innerhalb 10 min zu einer Suspension aus 1.95 g 
(79 mmol) Natriumhydrid (97 %) in 35 ml abs. DMF getropft und nach 
vollstandiger Zugabe 30 min bei Raumtemperatur geruhrt. Dann 
wurden 17.5 g (79 mmol) 1-Decylbromid in 90 ml abs. Toluol auf 
einmal zugegeben und die Losung 24 h bei Raumtemperatur 
geruhrt. Von der entstandenen Suspension wurde danach das 
Losungsmittel im Vakuum abgedampft, der Ruckstand mit Wasser 
versetzt und mit Ether extrahiert. Die' org. Phase wurde nochmals 
mit Wasser gewaschen, uber Na2SC>4 getrocknet und vom Losungsmittel 
befreit. Der Ruckstand wurde durch Flash-Saulenchromatographie mit 
Ether/Isohexan 1:5 als Eluens gereinigt. Gelbes 61, Ausbeute 9.7 g 
(42 %) . 

b) 2-Decyloxy-l,3-propandiol 

9.7 g (30.3 mmol) 5-Decyloxy-2-phenyl-l, 3-dioxan wurden in 170 ml 
abs . Ethanol gelost und nach Zugabe von 2 g Palladium auf Kohle 
(10 %) bei Raumtemperatur und Atmospharendruck bis zur Aufnahme 
der theoretischen Wasserstoffmenge hydriert. Danach wurde der 
Katalysator abgetrennt und das Filtrat im Rotationsverdampfer 
eingeengt. Das zuriickbleibende 61 (Ausbeute fast quantitativ) 
kristallisierte beim Stehen durch. Schmp. 36-38°C. 

c) 3-Dodecyloxy-2-decyloxypropanol-l 

5.4 g (23.3 mmol) 2-Decyloxy-l,3-propandiol in 17 ml abs. DMF 
wurden bei Raumtemperatur innerhalb von 15 min zu einer Suspension 
aus 617 mg (24 mmol) Natriumhydrid (97 %) in 15 ml abs. DMF 
getropft und bis zur Beendigung der Gasentwicklung nachgeruhrt. 
Dann wurden 5.98 g (24 mmol) 1-Dodecylbromid in 35 ml abs. Toluol 
zugegeben und die Losung 24 h bei RT geruhrt. Die entstandene 
Suspension wurde danach vom Losungsmittel befreit, mit Wasser 
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versetzt und mehrf ach mit Ether extrahiert. Die vereinigten 
organisohen Phasen wurden uber Na 2 S0 4 getrocknet, eingedampft und 
der Ruckstand durch Flash-Saulenchromatographie mit Ether/Isohexan 
als Eluens gereinigt. Ausbeute 4.6 g (49 % d.Th.) als gelbliches 
61. 



Beispiel 2 

3-Decvloxv-2-dode cvloxvpropvl-l-phosphorsaure-monocholinester 
wurde analog zu Bsp. 1 hergestellt. 
Ausbeute 53 %. 

Das als Edukt verwendete 3-Decvloxv-2-dodecvloxvpropanol-l wurde 
wie unter Bsp. 1 beschrieben hergestellt (farbloses 61, Ausb. 
43 %) . 

Beispiel 3 

Untersuchungen zur pharmakologischen Wirksamkeit 

Die Verbindungen der vorliegenden Erfindung weisen eine antivirale 
Wirksamkeit auf und konnen somit beispielsweise zur Behandlung von 
HIV-bedingten Krankheiten oder Infektionen eingesetzt werden. Der 
Nachweis der anti^HIV-Wirksamkeit erfolgt in Zell- oder Gewebe- 
kulturen, wobei die direkte Hemmung der HIV-Replikation gemessen 
wird. 

Zunachst erfolgt eine Behandlung von HIV-infizierten humanen T- 
Lymphomzellen bzw. HIV-infizierten humanen fetalen Lungenzellen 
mit der zu untersuchenden Verbindung in Verdunnungsreihe . An- 
schlie£ nd erfolgt eine Quantifizierung der Virusmehge im uber- 
stand durch Neuinfektion von humanen fetalen Lungenzellen. Die 
Abnahme der entstandenen HIV-posi-iven Zellkolonien gilt als 
direktes MaB fur die antivirale Wirksamkeit der untersuchten 
Verbindung . 
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in der folgenden Tabelle sind diejenigen Konzentrationen ange^ 
geben, die eine 50 %ige Hemmung der Virusreplikation bewirken 
(IC 5 o-Werte) . 

Tab. Zusammenstellung der ICso-Werte bezuglich der chronisch 
infizierten humanen fetalen Lungenzellen 



Substanz 


ICso-Wert 


(Bsp.-Nr.) 


(/ug/ml) 


l 


7 


2 


8 
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Patentanspruche 
1. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel I 

o + 

R x -X-R 2 -Y-R 3 -Z -P-O-R 4 -N (R 5 ) 3 (I) , 



in der 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom, eine 
Sulfinyl-, Sulfonyl-, Carbonyl-, Anpnocarbonyl-, Carbonyl - 
amino Oder die Ureidogruppe -NH-CO- H- oder einen C3-C8- 
Cycloalkylen- oder Phenylrest, 

Y Sauerstoff oder die Gruppen -0-C0-0-, -0-C0-NH-, -O-CS-NH- 

R 1 ein W .sserstof fatom*, einen geradkettigen oder verzweigten, 
gesattigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 bzw. 2-18 
Kohlenstof fatomen, der gegebenenfalls ein- oder mehrfach 
durch Phenyl, Halogen, eine Ci-C 4 -Alkoxy-, Ci-C 4 -Alkyl- 
mercapto-, Cx-C 4 -Alkoxyc xbonyl-, C 1 -C 4 -Alkansulf inyl- oder 
Ci-C4-Alkansulfonylgrup / e substituiert ist f 

R 2 einen geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder unge- 
sattigte Alkylenkette mit 1-18 bzw, 2-18 Kohlenstof fatomen, 
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Halogen, 
Phenyl, eine Ci -C 4 -Alkoxy-, Ci-C4-Alkoxycarbonyl-, C1-C4- 
Alkylmercapto- , Ci-C4-Alkansulf inyl- oder Ci-C4-Alkansul- 
fonylgruppe substituiert ist, 

R 4 eine geradkettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-5 Koh- 
lenstof fatomen f 
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R 5 Wasserstoff Oder eine Cx-Cg-Alkylgruppe und 
Z ein Sauerstoff- Oder Schwefelatom 
bedeuten , 

deren pharmakologisch unbedenkliche Salze sowie optische Iso- 
mere zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung Oder 
Prophylaxe von viral- oder retro-viral-bedingten Erkrankungen. 

2. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemaB Anspruch 1, 
wobei 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, 
Y ein Sauerstoffatom, Z Sauerstoff- oder Schwefelatom, R 1 ein 
Wasserstoffatom, einen geradkettigen oder verzweigten, gesat- 
tigten oder ungesattigten Alkylrest mit 1-18 Kohlenstoff- 
atomen, R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen, R 3 eine 
geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder ungesattigte 
Alkylenkette mit 2-8 Kohlenstoffatomen, in der eine Methylen- 
gruppe durch einen Cs-Cy-Cycloalkanring ersetzt sein kann, und 
die gegebenenfalls ein- oder mehrfach durch Hydroxy, C!-c 2 o- 
Alkylmercapto-, Ci^o-Alkansulfinyl-, C 1 -C 2 o-Alkansulfonyl- 
oder durch Ci-C 2 o-Alkoxy substituiert ist, R 4 eine gerad- 
kettige oder verzweigte Alkylenkette mit 2-4 Kohlenstoffatomen 
und R 5 Wasserstoff oder eine Ci-C 6 -Alkylgruppe bedeuten. 

3. Verwendung von Verbindungen der Formel I gemafi Anspruch 1 oder 
2, wobei 

X einen Valenzstrich, ein Sauerstoff- oder SchWefelatom, Y ein 
Sauerstoffatom, Z ein Sauerstoff- oder Schwefelatom, R 1 ein 
Wasserstoffatom, ein geradkettiger oder verzweigter, gesattig- 
ter oder ungesattigter Alkylrest mit 1-18 Kohlenstoffatomen 
ist, R 2 eine geradkettige oder verzweigte, gesattigte oder 
ungesattigte Alkylenkette mit 1-18 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
R 3 eine Alkylenkette mit 3 Kohlenstoffatomen ist, die ein- 
oder mehrfach durch C 9 -c 15 -Alkylmercapto-, C 9 -C 15 -Alkan- 
sulfinyl-, C 9 -C 15 -Alkansulfonyl oder durch Cg-Cxs-Alkoxy 
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substituiert ist, R 4 eine Alkylenkette mit 2 Kohlenstof fatomen 
i und R 5 Wasserstoff , Methyl Oder Ethyl bedeuten. 

4. Verbindungen der Formel II 

? + 

R 1- X -r2-Y-CH 2 -A-Z-P-0-R 4 -N(R 5 ) 3 (II), 

0 " 

in der 

R 1 , R 2 f X, Y, Z, R 4 und R 5 die in den Anspriichen 1-3 angegebe- 
nen Bedeutungen haben und 

A die Gruppe -CH-CH2- oder -CH- darstellt, und 
R 1 CH 2 -R f 

R' eine Ci-^o-Alkoxycarbonyl-, Ci-C2o-Alkylaminocarbonyl-, 
Ci-c 2 o-Alkylmercapto-, Ci-C 2 crAlkansulf inyl-, Cx^o-Alkan- 
sulfonyl-, Ci-C20"Alkylcarbonylamino- oder Ci-C2Q-Alkoxy- 
gruppe bedeutet, 

sowie deren pharmakologisch unbedenkliche Salze und optische 
Isomere. 

5. Verbindungen der Formel II gemaB Anspruch 4, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Gruppe Ri-X-R 2 - einen C 9 -C 16 -Alkylrest 
bedeutet. 

6. Verbindungen der Formel II gemaB Anspruch 4 oder 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB R' eine Cg-Cis-Alkylmercapto-, C9-C15- 
Alkoxy-, Cg-Cis-Alkoxycarbonyl-, Cg~Ci 5 -Alkylaminocarbonyl- 
oder Cg-Cis-Alkylcarbonylaminogruppe, wie beispielsweise die 
Decylmercapto-, Undecylmercapto- f Decyloxy-, Undecyloxy-, 
Dodecyloxy-, Decyloxycarbonyl-, Decylaminocarbonyl- oder 
Decylcarbonylaminogruppe bedeutet. 
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7 • Verbindungen gemafl Anspruch 4 oder 5 , ausgewahlt aus der 
Gruppe der folgenden Verbindungen: 

3-Dodecyloxy-2-decyloxypropyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

3-Decyloxy-2-dodecyloxypropyl-l-phosphorsaure-monocholinester 

3-Dodecyloxy-2-dodecyloxypropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

3-Undecyloxy-2-undecylmercaptopropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

3-Tridecyloxy-2-decylmercaptopropyl-l-phosphorsaure-mono- 
cholinester 

3-Dodecyloxy-2-decylmercaptopropyl-l-phosphorsaure-itiono- 
cholinester 

3-Dodecyloxy-2-decylsulfonylpropyl-l-phosphorsaure-iaonocholin- 
ester 

3-Decyloxy-2-dodecylsulfonylpropyl-l-phosphorsaure-monocholin- 
ester 

8. Arzneimittel , enthaltend mindestens eine Verbindung gemaB 
einem der Anspriiche 4-7 neben ublichen Trager- und 
Hilfsstoffen. 

9. Verwendung von Verbindungen gemaB einem der Anspriiche 4-6 zur 
Hers t el lung von Arzneimitteln zur Behandlung oder Prophylaxe 
von viral- oder retroviral -bedingt en Erkrankungen. 

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II gemaB 
einem der Anspriiche 4-7, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
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• Verbindung der allgemeinen Formel III 

R 1 -X-R 2 -Y-CH 2 -A-ZH (III) 

in der R 1 , R 2 , X, Y, A und Z die in den Anspruchen 4-7 
angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der allgemeinen Formel IV 

0 0 

Cl-P ' R 4 (IV) 

in der R 4 die in den Anspruchen 4-7 angegebenen Bedeutungen 
hat, in Gegenwart eines saurebindenden Mittels umsetzt und das 
Reaktionsprodukt direkt mit gegebenenfalls alkyliertem 
Ammoniak behandelt. 
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WEITERE ANGABEN ZU BLATT2 



V. BEMERKUNGEN ZU DEN ANSPRUCHEN, DIE SICH A LS fH6HT RECHE&HIERBAR ERWIESEN HABEN 1 

I 

I 

□ 



GemaQ Artikel 1 7 Absatz 2 Buehstabe a sind bestimmte Anspriiche aus foigenden Grunden nicht Gegenstand der internationalen 
riecnercne gewesen: 



1. LJ Anspruche Nr well sie sich auf Gegenstande beziehen, die zu recherchieren die Behdrde nicht verpflichtet ist, namlich 



2. Anspruche Nr. weil sie sich auf Teile der internationalen Anmeldung beziehen, die den vorgeschriebenen Anforderurwen 

so wemg entsprechen, daB eine sinnvolie Internationale Recherche nicht durchgefiihrt werden kann, namlich 



bitte siehe anliegendes Formblatt 



□ 



Anspriiche Nr weil sie abhangtge Anspniche und nicht entsprechend Satz 2 und 3 der Regel 6.4 a) PCT abgefaSt sind. 



Vl-lXl BEMERKUNGEN BE! MANGSLNDER EINHEITLICHKEIT DER ERFINDUNG 2 



Die Internationale Recherchenbehorde hat festgestellt, datt diese internationale Anmeldung mehrere Erfindungen enthalt: 

1 . Anspriiche 1-3 

2. Anspriiche 4 - 10 

Fur weitere Information bitte siehe Formblatt PCT/ISA/206 vom 10.01.il 
0 



i. 



2. 



□ 



□ 



Da der Anmelder alio erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der internationale 
Recherchenbericht auf alle recherchierbaren Anspriiche der internationalen Anmeldung. 

Da der Anmelder nur einige der erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren rechtzeitig entrichtet hat, erstreckt sich der Interna- 
tionale Recherchenbericht nur auf die Anspriiche der internationalen Anmeldung, fur die Gebuhren gezahlt worden sind, namlich 



Der Anmelder hat die erforderlichen zusatzlichen Recherchengebuhren nicht rechtzeitig entrichtet. Der internationale Recherchen- 
bericht beschrankt sich darter auf die in den Anspriichen zuerst erwahnte Erfindung; sie ist in folgenden Anspriichen erfa&t: 



4. 



□ 



Da fur alle recherchierbaren Anspriiche eine Recherche ohne einen Arbeitsaufwand durchgefiihrt werden konnte, der eine zu- 
satzhche Recherchengebiihr gerechtfertigt hatte, hat die Internationale Recherchenbehorde eine solche Gebiihr nicht verlangt. 
Bemerkung hinstchtlich eines Widerspruchs 

Q Die zusatzlichen Gebuhren wurden vom Anmelder unter Widerspruch gezahlt. 
\ I Die Zahlung zusatzltcher Gebuhren erfolgte ohne Widerspruch, 
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FURTHER INFORMATION CONTINUED FROM 



UNKLARHEITEN 

In Anspruch 1 fehlt die Definition des Substituenten 
R3. Fur die Recherche wurde die auf Seite 2 der 
Beschreibung gegebene Bedeutung von R3 angenoramen. 
Allerdings sind insbesondere die in den Ansprucnen 
1 und 2 gegebenen Definitionen fur die Substituenten 
Rl, R2 bzw. R3 unscharf , so dass nicht eindeutig 
deutlich ist, welche Verbindungen gemeint sind. 
Art. 6 PCT 
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